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  摘 要:骨转移是恶性肿瘤病程中的严重并发症,预后较差,以乳腺癌、前列腺癌及肺癌发生率最高。目前

临床上急需高灵敏度及高特异度的检测方法用于诊断上述肿瘤骨转移,对于降低患者的骨相关事件发病率和

改善患者预后至关重要。肿瘤骨转移的诊断目前主要依靠影像学检查,但是受成像技术发展的局限,临床使用

仍然受灵敏度、性价比及可用性等限制。对于确诊患者,应进行严密的随访和监测,这对患者的管理至关重要。
该综述根据目前的研究报道,旨在对乳腺癌、前列腺癌及肺癌骨转移的诊断检测方法进行总结,包括成像技术、
病理、生化及分子等,并对未来诊断技术的发展趋势做一综述。
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Abstract:Bone

 

metastasis
 

is
 

a
 

serious
 

complication
 

in
 

the
 

course
 

of
 

malignant
 

tumors
 

and
 

has
 

a
 

poor
 

prog-
nosis.The

 

incidence
 

of
 

breast
 

cancer,prostate
 

cancer
 

and
 

lung
 

cancer
 

is
 

the
 

highest.A
 

highly
 

sensitive
 

and
 

highly
 

specific
 

test
 

method
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

malignant
 

bone
 

metastases
 

of
 

these
 

tumors,which
 

is
 

es-
sential

 

for
 

reducing
 

the
 

incidence
 

of
 

bone-related
 

events
 

and
 

improving
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

malig-
nant

 

tumors,is
 

urgently
 

needed.At
 

present,the
 

diagnosis
 

of
 

bone
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

malignant
 

tumors
 

mainly
 

relies
 

on
 

imaging.However,due
 

to
 

limitations
 

in
 

the
 

development
 

of
 

imaging
 

technology,its
 

clinical
 

use
 

is
 

still
 

limited
 

by
 

sensitivity,cost-effectiveness,availability,and
 

others.Close
 

clinical
 

follow-up
 

and
 

monitoring
 

of
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

malignant
 

tumors
 

are
 

essential
 

for
 

effective
 

patient
 

management.Based
 

on
 

the
 

current
 

literature,this
 

review
 

aims
 

to
 

summarize
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

detection
 

methods
 

for
 

bone
 

metastases
 

in
 

breast
 

cancer,prostate
 

cancer
 

and
 

lung
 

cancer,including
 

imaging
 

techniques,pathology,bio-
chemistry

 

and
 

molecular
 

methods,and
 

to
 

review
 

the
 

development
 

trends
 

of
 

future
 

diagnostic
 

techniques.
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  大多数恶性肿瘤均会发生骨转移,根据流行病学

调查结果显示乳腺癌、前列腺癌及肺癌骨转移发生率

较高[1-2]。转移的发展以牺牲局部组织为代价,发生

骨转移可能会对患者的生存产生严重的负面影响,其
症状主要包括骨痛、病理性骨折、脊髓压迫及运动功

能障碍等,极大降低患者的生活质量[3]。我国超过

50%恶性肿瘤患者病程中会发生骨转移,骨转移发生

通常会导致患者总生存率降低、生活质量下降及医疗

费用大幅增加等不良后果[4-5]。因此,早期诊断骨转

移具有深远的临床意义。

1 骨转移的病理生理

  恶性肿瘤向骨组织的转移是肿瘤细胞与其周围

环境中的一系列特定分子之间复杂地相互作用的结

果[6]。骨转移过程包括肿瘤细胞从原发灶脱落继而

进入血管内并向血管外转移,最后在骨 内 生 长 转

移[6]。为响应机械应力,骨骼通常会经历持续性重

塑,该过程基于成骨和破骨细胞之间相互作用的平

衡,本质上这一过程是循环重复的,由此重建骨基质。
骨骼内众多生长因子、细胞因子、免疫细胞的参与及

骨骼内的造血过程使其成为恶性肿瘤转移发展合适

的微环境[7]。骨微环境与肿瘤细胞之间的相互作用

类型可能会引起溶骨(骨吸收)、成骨(骨形成)或混合

性骨转移[7]。不同肿瘤的转移模式有所不同,其中乳

腺癌以发生混合性骨转移为主,前列腺癌以成骨性骨
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转移为主,而肺癌则以发生溶骨性骨转移为主[7]。
2 临床症状

  许多恶性肿瘤发生骨转移病变后不会或很少出

现症状并且在病程初期被偶然进行的检查所诊断,如
体检等。若患者出现症状,其主要症状是疼痛[4]。当

患者有病理性骨折迹象时,考虑有溶骨性病变发生骨

转移等[8]。约10%骨转移患者会发生高钙血症,高钙

血症由肿瘤细胞释放的甲状旁腺激素相关蛋白或骨

质溶解等因素介导,主要见于乳腺癌、多发性骨髓瘤

和鳞状细胞癌等[9]。当恶性肿瘤转移到脊椎时可引

起运动神经系统症状,导致脊髓受压或脊柱不稳,可
能对患者生活质量和运动功能的独立性产生不利影

响,更有甚者会导致患者行动能力完全丧失[10]。
3 诊断和监测

3.1 影像学诊断方法 影像学检查是目前骨转移筛

查及诊断主要的检测方法。X射线平片通常是在骨

转移早期诊断中进行的第一个检查。根据X射线平

片结果不仅可以获取骨转移大小和部位,还可以评估

发生病理性骨折的风险,同时可以确定骨转移是溶骨

性、成骨性还是混合性病变,以及鉴别是否是由佩吉

特病或褐色肿瘤而引起的病变。由于其易用性,X射

线平片检查具有应用广泛、操作简便、快速及性价比

高等优势,因此,其在恶性肿瘤骨转移诊断方面具有

至关重要的意义。但是,其也存在一定的缺陷,包括

早期诊断灵敏度低,只有当骨质损失达到25%~50%
时,才可能检测到异常影像。骨闪烁显像(BS)在骨组

织出现变化后几个月时间才能确诊骨转移[11],但是当

患者发生此种程度病变时,已经处于病理性骨折的高

风险中。当怀疑骨转移,而X线平片不能诊断的都应

进行影像学检查,如计算机断层扫描(CT)、磁共振成

像(MRI)或正电子发射计算机断层扫描(PET/CT)来
明确骨质改变的性质。
BS是诊断恶性肿瘤骨转移特异度(81.4%)和灵

敏度(86.0%)较高的成像技术,是骨转移筛查的基

础,其优势是可以在一次检查中描绘出全面的骨骼图

像,能显示出核素增强的放射性活性部位,从而检测

出骨骼中的异常区域[12]。99m 锝(99mTc)通过在骨转换

率升高的反应性成骨的骨中积聚而显示成骨反应。
但99mTc

 

BS无法检测单纯的溶骨性骨转移、缺乏解剖

学细节、特异度较差,当机体出现白血病或骨折愈合

等情况,成骨活性增强时也会出现异常显像。因此,
BS结果通常需要CT或 MRI进一步验证。CT可以

确定骨转移的空间结构和体积,可在病程早期发现局

限在骨髓腔内的骨转移,对于临床高度怀疑骨转移的

患者有较高的诊断价值[13]。MRI是评估全身恶性骨

病程度和疗效的重要工具,并且是国际推荐的骨髓瘤

或转移性恶性肿瘤患者的成像技术之一[14]。MRI灵

敏度和特异度均高于CT和X线平片,且没有放射性

污染,对于脊柱发生的转移灶尤为适用[14]。与使用

BS相比,全身 MRI诊断出骨转移的可能性更大[14]。
然而,由于其价格高昂、仪器设备限制等因素,使该方

法的可用性受到很大限制[14]。
当99mTc

 

BS有可疑发现时CT和 MRI均可用于

进一步评估,并且可以提供更好的空间分辨率和有关

骨骼及软组织受累的三维解剖学信息。建议使用CT
来评估骨组织结构的完整性,因为CT在显示骨皮质

完整性和结构破坏程度方面优于 MRI[7]。MRI通过

发现异常骨髓来检测在BS中尚无法检测到的小范围

转移灶,该检测方法具有较高的灵敏度[14]。MRI对

检测椎骨转移及确定脊髓周围的肿瘤病变特别适用,
有助于外科手术或放疗计划的制定。如果普通的X
射线平片和BS检查均为阴性,但临床仍高度怀疑恶

性肿瘤骨转移时,可选择进行 MRI检查。若存在

MRI禁忌证或因医疗条件等原因无法使用 MRI的患

者应在2~3个月内复查BS。
PET/CT

 

是一种现代公认的检测癌细胞的方法。
标记物氟代脱氧葡萄糖(18F-FDG)的使用是指示细胞

吸收葡萄糖增加的有效方法。通过组合PET和CT,
能够得到高分辨率的图像[15]。由于在临床上恶性肿

瘤发生的骨转移并不都是成骨性转移,99mTc
 

BS在临

床上对于高度侵袭且生长迅速的溶骨性病变识别能

力较弱,而上述转移灶具有高糖代谢的特征,可通过

代谢扫描(如18F-FDG-PET)更好地检测出[16]。
无论有无骨质结构破坏,18F-FDG-PET均可检测

到代谢活跃的恶性肿瘤骨转移灶,其对于多部位恶性

肿瘤(如肺、乳腺和头、颈部癌症)的初步分期和后期

病情评估有很重要的临床意义,使得其在临床上的应

用逐步增多。糖代谢增加可早期发现恶性肿瘤骨组

织浸润。虽然18F-FDG-PET在溶骨性转移方面具有

优势,但是其对于成骨性转移检测的灵敏度低于99mTc
 

BS,99mTc
 

BS用于检测成骨细胞转移仍然是一个较好

的选择,如前列腺癌等[17]。18F-FDG-PET的灵敏度在

不同的组织学病变中可能有所不同。与99mTc
 

BS相

比,18F-FDG-PET对多发性骨髓瘤、乳腺癌和肺癌更

灵敏,但对前列腺癌相对来说更不灵敏。肿瘤的侵袭

性 也 可 能 影 响18F-FDG-PET 检 测 骨 转 移 的 灵

敏度[18]。
正电子发射示踪剂氟化钠-18(NaF-18)的骨骼

PET是另一种独特的核成像方式。有 研 究 表 明,
NaF-18

 

PET与99mTc
 

BS相比,其在检测转移灶(特别

是溶骨性病变)方面具有更高的灵敏度和特异度,但
NaF-18

 

PET缺点如成本和放射剂量较高等,着眼于

成本效益分析,进一步研究可能会优化骨PET的应

用[16]。所有核成像方式均具有有限的空间分辨率,因
此需要共用CT来互补定位糖代谢异常区域。
3.2 开放活检 临床上采集肿瘤样本进行组织病理
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学检查的活检技术包括以下几种:细针穿刺活检

(FNAB)、穿刺针活检(CNB)或开放活检(OB),其中

OB是一种手术治疗方法。上述3种都是已经建立且

被广泛用于诊断恶性肿瘤骨转移的方法,每种方法都

有其优点和局限性。具体进行何种类型的活检取决

于肿瘤的位置和操作人员的临床经验。应根据患者

体格检查和成像技术得到的诊断图像(X射线平片、
BS、CT、MRI或PET)有计划地进行活检,以便最终

的手术治疗可以采用与活检相同的手术方法进行。
穿刺活检在临床上存在一定的风险,它可能存在穿不

到 病 变 部 位 或 者 穿 到 后 引 起 进 一 步 扩 散 转 移 的

风险[19]。
对身体各个部位的肿瘤进行FNAB已被证明是

一种有效且可靠的诊断方法,具有较高灵敏度、特异

度。当有足够的组织样本及放射或影像学引导结构

的大多数临床情况中,可以实现准确的诊断,该方法

诊断的准确率为83.5%[20]。有研究报道,对于原发

肿瘤不明的病例,活检是必要的,考虑到CNB并发症

风险及费用低,建议首选CNB,若仍无结果,则进行

OB[21]。CNB可以切除组织块并维持组织结构,可进

一步进行组织病理学、免疫组化、结构和分子生物学

分析,和FNAB相比,CNB具有更高的准确性。
 

OB
是一种可直接获取生物组织的手术方法,需在手术室

中进行,因此仅限于住院患者。该方法具有最高的灵

敏度,建议在CNB阴性且影像学检查可见骨组织改

变的情况下使用。OB可能带来许多并发症,包括术

后出血、伤口愈合、局部疼痛和感染等。
作为金标准,与组织活检相比,液体活检用于实

体瘤诊断侵入性更小,价格更低,并可提供实时肿瘤

状态信息。癌症液体活检标志物分为3种类型:游离

核酸、细胞外囊泡和循环肿瘤DNA。这些方法可能

有助于评估分子水平异质性并表征原发性或复发性

肿瘤、监测癌症复发、转移、预测机体对治疗的反应、
确定能否靶向治疗及阐明在治疗压力下肿瘤实时产

生抗药性的机制[22]。
3.3 经皮影像引导活检 开放活检有使患者脊柱或

外周骨骼节段发生不稳定改变的风险,经皮活检解决

了上述问题,该方法可即时对穿刺针位置进行定位。
经皮活检的指征包括明确病变特征、选择最佳治疗方

式及预测肿瘤复发率,有助于治疗分层及新靶标的确

定。经 皮 穿 刺 活 检 的 总 体 准 确 率 高 达90.0%~
95.0%,该检查阳性恢复率较高,并发症发生率低

(<5.0%)[23]。
经皮影像引导活检在CT或 MRI的引导下进行

肌肉骨骼系统穿刺活检,是骨转移诊断中最有发展前

景的工具之一。在对检查区域进行初步成像及局部

麻醉后进行穿刺活检,通过成像技术检查确认穿刺针

在肿瘤内的位置,针头位置正确时,医生取出组织进

行病理检查。该技术能最大程度地减少错误清除细

胞的风险,并且是高度准确的。经皮影像引导活检技

术使医师有机会从肿瘤的生长部分(即肿瘤特异性细

胞)准确地获取组织样本,减小摄取坏死肿瘤组织的

风险,可一定程度上防止误诊[24]。引导活检不仅是安

全且精确的检测手段并且广泛应用于肿瘤诊断和治

疗(经皮肿瘤消融、骨水泥等)[25]。
4 实验室检查

  在恶性肿瘤发生骨转移过程中,由于代谢活动增

加和骨转移的破坏作用,骨代谢相关成分释放到血

液,这些成分有直接参与转移过程的酶、转移过程中

产生的代谢产物或骨基质蛋白等。根据生物标志物

对骨形成或吸收过程反映的不同而分为骨形成和骨

吸收标志物[26]。血清或尿液中生物标志物大致可分

为两类:预后和预测性生物标志物。预后生物标志物

提供有关复发的信息,并可能与转移性疾病患者的无

进展生存期相关。预测性生物标志物可以预测患者

对治疗的反应,或用于治疗期间的监测,以确定患者

是否从治疗中获益[27]。与未发生骨转移的乳腺癌、前
列腺癌或肺癌患者相比,发生骨转移的患者通常具有

升高的骨生物标志物。但是,目前的共识是由于骨标

记物的灵敏度和/或特异度,能否将结果用于恶性肿

瘤骨转移的诊断尚存在争议。
4.1 骨形成生物标志物

4.1.1 碱性磷酸酶(ALP) ALP是一种在碱性培养

基中水解磷酸盐的非特异性酶,其总水平反映了在

骨、肝、肾和肠壁中发现的几种同工酶的联合活性。
其骨特异性亚型骨特异性碱性磷酸酶(BAP)起源于

成骨细胞,当骨修复活动发生时,例如骨转移,成骨细

胞会释放大量酶[28]。
4.1.2 骨钙素(OC) OC是骨形成的另一个标志

物,被认为是骨转移的标志物,且 OC通过其激素效

应反映疗效。OC阳性循环骨钙素细胞(cOC)作为基

于细胞的生物标志物显示出用作骨转移生物标志物

的潜力[29]。
4.1.3 Ⅰ型原胶原蛋白 Ⅰ型胶原是有机骨基质的

重要组成部分。Ⅰ型前胶原的羧基端和氨基端被蛋

白酶水解切割后释放入血液,可用于骨基质合成评

估[30]。对应于它们的起源,这些切割片段被称为Ⅰ型

胶原蛋白的羧基端或氨基端前肽(P1NP),P1NP是骨

形成的重要特异性标志物[30]。
4.2 骨吸收和破骨细胞生成的生物标志

4.2.1 Ⅰ型胶原的交联端肽 Ⅰ型胶原蛋白在骨吸

收时会释放Ⅰ型胶原交联羧基末端肽(CTX)到血

液[31]。CTX以异质形式存在,包括以α-CTX和β-
CTX形式存在[31]。β-CTX是破骨细胞活性的生物标

志物,用于评估骨吸收水平,并指示各种疾病的骨代

谢活性[31]。
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4.2.2 抗酒石酸酸性磷酸酶5b(TRACP-5b) 破骨

细胞含有TRACP-5b,其反映了破骨细胞的富集和活

力,通常作为反映骨吸收程度的指标[32]。这种酶对抗

吸收治疗反应迅速且显着,并且受饮食和肾脏或肝脏

疾病的影响最小。
4.3 高钙血症 高钙血症是最常见的代谢紊乱在癌

症过程中多达44%。
 

发生高钙血症的机制如下:(1)
恶性肿瘤的体液性高钙血症;(2)局部继发骨转移导

致的骨质溶解;(3)肾外1,25-二羟基维生素D的过量

产生和活化;(4)甲状旁腺激素异位分泌[33]。钙离子

在血液中浓度增加会导致虚弱、恶心、呕吐、脱水、多
尿、心律失常、肾功衰竭、厌食和昏迷等症状。突然升

高的高钙血症通常证明有癌症病程进展,且临床患者

常表现为预后不良[34]。
4.4 血小板及凝血指标 许多癌症具有很高的血栓

形成风险,血小板参数、纤维蛋白原及D-二聚体等指

标已被证实可用于辅助预测前列腺癌骨转移。血小

板的α颗粒通过释放抗血管内皮生长因子来影响肿

瘤血管的形成,血小板颗粒中有许多种类的生物活性

分子,它通过在血小板表面表达不同的受体,在肿瘤

的免疫逃逸机制中起着至关重要的作用。纤维蛋白

原作为一种必需的凝血因子,通过各种机制促进肿瘤

细胞的进展和侵袭潜力。高纤维蛋白原水平与肿瘤

侵袭性密切相关,是预后不良的独立危险因素。D-二
聚体常用于筛查深静脉血栓形成、弥散性血管内凝血

和肺栓塞。D-二聚体水平升高表明凝血和纤蛋白溶

解系统激活,是纤维蛋白降解产物之一[35]。
4.5 实验室检查在乳腺癌、前列腺癌及肺癌骨转移

诊断中的应用

4.5.1 乳腺癌 乳腺癌是最易转移到骨的恶性肿

瘤,约70%的乳腺癌患者存在骨转移[36]。有 meta分

析纳入了53项研究得出BAP水平是骨转移的危险

因素,其在临床上作为乳腺癌患者早期骨转移诊断和

监测的生物标志物[28]。低ALP水平与更具侵袭性的

乳腺癌亚型、更高的肿瘤分期和更差的预后之间具有

相关性,ALP可能在乳腺癌发生骨转移的骨稳态和骨

重塑中发挥作用[37]。最近有研究发现,cOC可作为

乳腺癌早期诊断和骨转移进展的灵敏的新型生物标

志物,在乳腺癌中更高水平的cOC可以比影像学检查

更早地预测骨转移[38]。P1NP异常表达与乳腺癌的

发生发展有关,尤其是乳腺癌发生骨转移时,P1NP的

表达显著升高[39]。另一项研究报道,β-CTx在乳腺癌

女性骨转移的诊断和治疗效果评估中具有至关重要

的价值[40]。此外,TRACP-5b的水平在乳腺癌中显著

更高,具有预测骨转移的价值[32]。
4.5.2 前列腺癌 前列腺癌是排名第二的易发生骨

转移的恶性肿瘤,约70%前列腺癌患者存在骨转

移[36]。有研究报道,将BAP与其他临床和影像学检

查相结合,有助于肿瘤转移的诊断、分期和监测,特别

是在怀疑骨受累的情况下,除ALP外,还发现其他骨

相关标志物(如骨钙素和BAP)可用于监测前列腺癌

患者骨转移的进展[37]。有研究报道,联合OC及其他

骨代谢指标用于前列腺癌骨转移的辅助诊断[41]。在

前列腺癌患者中高血清P1NP水平与骨转移发生之

间存在相关性且在骨骼受累的影像学证据出现前8
个月即可检测到P1NP的变化[42]。TRACP-5b水平

在前列腺癌中显著更高,具有预测骨转移的价值[32]。
在前列腺癌中D-二聚体水平显著升高且与肿瘤进展

密切相关,骨转移率也随着D-二聚体水平的增加而

增加[35]。
4.5.3 肺癌 肺癌是第3种最常见的骨转移肿瘤,
30.0%~40.0%肺癌患者存在骨转移[36]。一项针对

661例非小细胞肺癌患者的回顾性研究显示,在诊断

出的病例中有57.7%的存在骨转移,总的中位生存期

为9.5个月。在这个研究中,在74.3%的患者中检出

溶骨 性 骨 转 移,而 混 合 性 占 14.3%、成 骨 性 有

11.4%,后两者转移模式较少见[43]。有研究报道,升
高的ALP水平可能是肺癌患者骨转移的潜在标志

物[37]。既往有研究表明,血清β-CTX和PINP是肺

癌骨转移诊断的有价值的标志物,且准确率及特异度

较高,TRACP-5b的水平在肺癌骨转移患者中,一些

临床研究对其准确性存在争议,TRACP-5b尚不足以

用于肺癌骨转移监测[32]。
5 新型血清学标志物的探索与研究

5.1 高通量蛋白质组学分析 利用高通量蛋白质组

学技术筛选潜在的血清学标志物,通过免疫组化等手

段在临床验证与骨转移相关的新型蛋白。有研究报

道,使用蛋白组学技术确定CAPG
 

和GIPC1可用于

骨转移发展和治疗乳腺癌的候选生物标志物并进行

了临床验证[44]。
5.2 生物信息学方法的应用 应用生物信息学工具

对潜在标志物进行数据挖掘和功能预测,以确定其在

恶性肿瘤骨转移中的作用。有学者使用表观基因组

学和转录组学方法分析三阴乳腺癌病例数据,发现当

必需氨基酸代谢相关基因的表达增加时,骨转移更容

易发生[45]。
5.3 分子生物学验证 通过上述蛋白组学及生信分

析方法发现新型血清学标志物可用于恶性肿瘤骨转

移诊断后,需进一步通过酶联免疫吸附试验、免疫印

迹等技术临床验证新发现标志物的表达水平,并评估

其作为诊断工具的潜力。有学者通过R
 

Studio软件

分析前列腺癌和发生骨转移的基因表达综合和癌症

基因组图谱数据集,以鉴定差异表达基因,其中半胱

氨酸丰富分泌蛋白3(CRISP3)被确定为前列腺癌骨

转移中与差异表达相关的关键基因,随后通过蛋白质

印迹分析、细胞计数试剂盒-8测定、划痕测定和细胞
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测定验证了CRISP3在前列腺癌骨转移中的作用[46]。
6 小结与展望

  乳腺癌、前列腺癌和肺癌发生骨转移的诊断方法

主要以影像学检查为主。临床上一般是当患者出现

骨转移症状时进行影像学检查。现代影像技术的使

用可以快速诊断骨转移。BS相比X射线平片检查具

有足够的灵敏度,常用于怀疑骨转移时的筛查,但是

需要注射放射性同位素。在临床症状与影像学报告

结果不符的情况下,CT和 MRI对转移性肿瘤的灵敏

度和特异度更高,但其检测范围受限、价格昂贵,不适

用于随访监测,MRI的使用更是受磁铁性植入物的限

制。BS、PET和全身 MRI可在一次检查中对整个骨

骼系统进行成像,这使其成为当前诊断乳腺癌、前列

腺癌和肺癌患者是否发生骨转移的重要工具,但其价

格高昂、受医疗条件限制、不适用于随访及监测病情

进展,且PET需注射放射性同位素等限制了其可用

性。高钙血症是对转移性骨病特异度低的一种症状,
是肿瘤治疗中的重要并发症,与患者预后不良有关。

在确诊恶性肿瘤进行影像学检查后,需要对其进

行组织病理学验证,活检应始终在CT或 MRI引导下

进行。液体活检似乎是检测骨转移最有前途的诊断

方法。但是临床上穿刺活检存在穿不到转移灶的风

险,穿到则存在进一步扩散转移的风险。虽然生物标

记物的灵敏度及特异度较影像学低,尚不足以用于明

确诊断,但其具有成本低、可提供精确定量信息、可反

映疗效及病程进展等优势,开发血清学标志物用于乳

腺癌、前列腺癌和肺癌骨转移的筛查在临床上有重要

的意义和价值。
基于当前的研究结果,未来的研究可以探索新的

血清学标志物或联合多个标志物以提高诊断的准确

性。同时,结合影像学检查和其他生物信息学方法,
发展更为综合的恶性肿瘤骨转移诊断模型,以期达到

更高的预测精度和实用性。
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